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@) DERVIES D'IMIDAZOLES MODULANT LES CANAUX SODIQUES. 

^ Selon I'lnvention, les composes de fonmule g^ngrale Fepilepsie, des troubles lies a la neurodeg^neratlon ou des 
(1) troubles btpolaires. 
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dans laquelle 

R^ represente un radical alkyle, cycloaikytalicyle ou 
aralkyle §ventuellenrient substltu6 sur le groupe aryle; 

R^ represente un radical phenyle §ventueHement subs- 
titu§ ou encore R^ represente un radical biphenyle eventuel- 
lemenl substitue; 

R^ represente un atome d'hydrog^ne ou un radical alky- 
le; 

et les sels pharmaceutlquement acceptables de ces der- 
niets; 

peuvent 3tre utilise pour preparer un medicament des* 
tin§ h moduler les canaux sodiques, et notamment k trailer 
la douteur (par exemple la douleur d'origine neuropathique). 
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Derives dMmidazoles modulant les canaux sodigues 

La pr6sente invention conceme de nouveaux derives dMmidazoles modulant les canaux 
sodiques, leur preparation et leurs utilisations therapeutiques. 

Les composes modulateurs de canaux sodiques sont tres utiles pour des utilisations 
th6rapeutiques comme : 

5 • le traitement ou la prevention de la douleur, et notamment : 

❖ des douleurs neuropathiques telles que la nevralgie du trijumeau, les douleurs 
liees k des maladies virales ou retrovirales (par exemple les douleurs li6es a 
Therpes comme la douleur post-herpetique, les douleurs liees au Syndrome 
Immuno-Deficitaire Acquis (SEDA) ou les douleurs liees au zona), les 

10 neuropathies diab6tiques, les nevralgies glosso-pharyngiennes, les 

radiculopathies et neuropathies secondaires k des infiltrations metastatiques, 
Tadiposis dolorosa et les douleurs liees aux brulures, 

❖ de la migraine, 

❖ des douleurs post-operatoires, 

15 ❖ des douleurs centrales cons6cutives aux accidents c6rebraux vasculaires, 

lesions thalamiques et sclerose en plaques, 

❖ des douleurs chroniques, et 

•> des douleurs liees a un cancer ; 

• le traitement de Tepilepsie ; 

20 • le traitement des troubles duiythmecardiaque; 

• le traitement de troubles lies k la neurodegeneration, et en particulier : 

❖ des accidents c6rebraux vasculaires, 
du traumatisme cerebral, et 

❖ de maladies neurodegeneratives telles que la maladie d'Alzheimer, la maladie 
25 de Parkinson et la sclerose laterale amyotrophique ; 

• le traitement de la depression et des troubles bipolaires ; 

• le traitement du syndrome du colon irritable ; 

• le traitement des retinopathies diabetiques. 
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Les composes repondant a la formule generale (I) telle que definie plus loin sont des 
modulateurs de canaux sodiques et sont done susceptibles d'etre utilis6s pour le 
traitement des maladies / desordres / troubles cites precedemment. 

La demande de brevet PCT WO 95/00493 decrit des intermediaires de synthese de 
fonnule generale (Al) 




(Al) 

dans laquelle : 

R* represente notamment un radical alkyle comptant de 1 a 6 atomes de carbone ou un 
radical phenylalkyle eventuellement substitue ; 

et et R^^ representent notamment independarament un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle comptant de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou des radicaux choisis notamment parmi un atome halogene et un 
radical hydroxy, alkyle ou alkoxy. 

Toutefois, aucune propriete pharmacologique n'est decrite pour ces composes. 

Le brevet US 5,840,721 decrit des agents utiles pour restaurer la sensibilite de cellules 
cancereuses r&istantes au traitement par des agents de chimiotherapie, lesdits agents 
repondant a la formule generale (A2) 



R2 




(A2) 

dans laquelle : 

R' represente notamment un radical arallcyle 6ventuellement substitue ; 

et R^ representent notamment independamment un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle comptant de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical ph6nyle Eventuellement 



( 
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substitue par un ou des radicaux choisis notamment paimi un atome halogene et un 
radical alkyle ou alkoxy ; 

et represente notamment un atome d'hydrogene. 

Enfin, la demande de brevet PCT WO 00/57877 decrit des agents bloquant les canaux 
5 sodiques, et notamment ceux de fomule generale (A3) 




(A3) 

dans laquelle : 

Rj represente notamment un atome d'hydrogene ; 

R2 et R3 representent notamment independarament un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle de 1 a 10 atomes de carbone, un radical cycloalkyle ou un radical aryle, 
10 X represente 0, S ou un radical ISIR,^ dans lequel R,5 represente un atome d'hydrogene, 
un radical alkyle ou cycloalkyle, 

et R5, R^ R7, Rg, R^ R,Q, Rj„ R,^ et R,3 representent (notanmient) independamment un 
atome d'hydrogfene, un atome halogfene et un radical alkyle, hydroxy ou alkoxy. 

Toutefois, comme dans nombre de documents anterieurs presentes dans la demande de 
15 brevet PCT WO 00/57877, le motif phenoxyphenyle (X represente 0) ou 
phenylthiophenyle (X repr&ente S) ou anilinophenyle (X repr6sente NRjj) semble Stre 
Tun des elements essentiels pour obtenir une activit6 de modulation des canaux 
sodiques. 

Selon rinvention, les composes de fonnule generale (I) 
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dans laquelle 

represente un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 3 a 16 atomes de 
carbone (et de preference de 4 a 16 atomes de carbone e( plus preferentiellement encore 
de 6 a 12 atomes de carbone) ou cycloalkylalkyle, 

ou encore repr6sente un radical aralkyle eventuellement substitue de 1 a 3 fois sur le 
groupe aryle par des substituants choisis independamment paimi un atome halogene et 
un radical alkyle ou alkoxy ; 

R^ represente un radical phenyle eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou 
alkoxy, 

ou encore R^ represente un radical biph6nyle eventuellement substitue de 1 a 4 fois par 
un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical 
alkyle ou alkoxy ; 

R^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 
et les sels phaimaceutiquement acceptables de ces demiers ; 

peuvent etre utilises pour preparer un medicament destine a moduler les canaux 
sodiques. 

Par alkyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical alkyle 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 12 atomes de carbone, et de preference de 1 a 6 
atomes de carbone. Par cycloalkyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on 
entend un systeme monocyclique carbone comptant de 3 a 7 atomes de carbone. Par 
aryle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical aryle 
carbocyclique. Par aryle carbocyclique, on entend un systeme carbocyclique 
comprenant au moins un cycle aromatique (et, en particulier, le radical phenyle, qui 
peut etre note de fkfon abregee Ph, ou le radical naphtyle). 

Par radicaux alkoxy, aralkyle et cycloalkylalkyle, on entend respectivement les radicaux 
alkoxy, aralkyle et cycloalkylalkyle dont le radical alkyle a la signification indiquee 
precedemment. Par alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, on 
entend en particulier les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, 
isobutyle, sec-butyle et tert-butyle, pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. 
Enfin, par atome halogene, on entend les atomes de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 
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Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, brorahydrate, iodhydrate, sulfate, 
phosphate, diphosphate et nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, maleate, 
fiimarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, methanesulfonate, p-toluenesulfonate, 
5 pamoate et stearate. Entrent egalement dans le champ de la presente invention, lorsqu'ils 
sont utilisables, les sels formes a partir de bases telles que ITiydroxyde de sodium ou de 
potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on peut se 
referer a ''Salt selection for basic drugs", InL J. Pharm. (1986), 33, 201-217. 

De preference, les composes de formule generale (I) seront tels qu'ils possederont au 
10 moins Tune des caracteristiques suivantes : 

♦ R' representant un radical allqrle lin6aire ou ramifie comptant de 3 i 16 atomes de 
carbone ou cycloalkylalkyle, ou encore representant un radical aralkyle 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois sur le groupe aiyle par des substituants 
choisis ind^pendanmient parmi des radicaux alkyle ; 

15 ♦ R^ representant un radical phenyle eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
ou encore R^ repr6sentant un radical biphenyle eventuellement substitu6 de 1 a 4 
fois par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et 
un radical alkyle ; 

20 ♦ R^ representant un atome d'hydrogene. 

Plus pr6ferentiellement, les composes de formule gen6rale (I) seront tels qu'ils 
possederont au moins Tune des caracteristiques suivantes : 

♦ R' representant un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 4 a 16 atomes de . 
carbone ou un radical cycloalkylalkyle dans lequel le radical alkyle compte de 1 a 4 

25 atomes de carbone, ou encore R* representant un radical aralkyle dans lequel le 
radical alkyle compte de 1 a 4 atomes de carbone, ledit radical aralkyle 
eventuellement substitue de 1 4 3 fois sur le groupe aryle par des substituants 
choisis independamment parmi des radicaux alkyle ; 

♦ R^ representant un radical phenyle eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
30 substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 

ou encore R^ representant un radical biphenyle eventuellement substitue de 1 a 4 
fois par un ou des atomes halogenes ; 



♦ R^ rq)resentant un atome d'hydrog^ne. 
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Encore plus preferentiellement, les composes de fomiule generale (I) seront tels qu'ils 
possederont au moins I'une des caracteristiques suivantes : 

♦ represOTtant un radical alkyle lineaire ou raraifie comptant de 6 a 16 atomes de 
carbone ou un radical cycloalkylalkyle dans lequel le radical alkyle compte de 1 a 4 

5 atomes de carbone, ou encore R' representant un radical aralkyle dans lequel le 
radical alkyle compte de 1 i 4 atomes de carbone, ledit radical aralkyle 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois sur le groupe aryle par des substituants 
choisis independamment parmi des radicaux alkyle ; 

♦ R^ representant un radical phenyle 6ventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
10 substituants choisis ind6pendamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 

ou encore R^ representant un radical biphenyle Eventuellement substitue par un 
atome halogene ; 

♦ R' repr&entant un atome d'hydrogene. 

Selon rinvention, les composes de formule generale (I) peuvent en particulier etre 
15 utilis6s pour preparer un medicament destin6 au traitement ou a la prevoition de la 
douleur, au traitement ou a la prevention de Tepilepsie, au traitement des troubles du 
rythme cardiaque, au traitement de troubles lies a la neurodegeneration, au traitement de 
la depression et des troubles bipolaires, au traitement du syndrome du colon irritable ou 
au traitement des retinopathies diabetiques. De preference, le m6dicament prepare sera 
20 destine au traitement ou a la prevention de la douleur ou de Tepilepsie (et plus 
preferentiellement au traitement ou a la prevention de la douleur). 

En particiilier, I'invention conceme les utilisations susmentionnees employant les 
composes de formule generale (I) suivants (decrits dans les exemples) : 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-(4-isobutylbenzyl)-l/f-imidazole ; 
25 - 2-hexyl-4-(4-isobutylphenyl)-lH-imida2ole ; 

- 4-phenyl-2-(3-phenylpr6pyl)-lH-imidazoIe ; 

- 2-(l-pentylhexyl>4-ph6nyl-lH-imida2ole ; 

- 4-(4-fluorophenyl)-2"(l -pentylhexyl^lH-imidazole ; 
-2-(cyclohexylmethyl)-4-(4-fluorophenyl)-lH-imidazo!e; 

30 - 4-(l,r-biphenyl-4-yl).2-(l-pentylhexyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(4.tert-butylphenyl).2-(l-propylbutyl)-lH-imidazole ; 
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- 4-(4-fluorophenyl)-2-{l-propylbutyl)-lH-iniidazole ; 

- 4-(4 -bromo-l,r-biphenyl-4-yI)-2-(l-propylbutyl>lH-imidazol^ ; 

- 4-(l J -biphenyM-yl)-2-(2-cyclohexylethyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-hexyHH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyl.4-yl)-2-[l-(4-isobutylphenyI)ethy^ ; 

- 4-(4-fluorophenyl)-2-[l<4-isobutylphenyl)ethyl]-lH-m^ ; 

- 4-(l,r-biphenyl'4-yl>2-(l-phenylethyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl>2-(l-propyIbiityl)-lH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-(cycIohexylmethyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-(3"CyclohexylpropyI>lH-imidazoIe ; 

ainsi que les sels pharmaceutiquement acceptables de ces demiers. 
Pour cette utilisation, les composes suivants seront prefer& : 

- 4-(l ,r-biphenyl-4-yl)-2-(4-isobutylbenzyl)-l//-imidazole ; 

- 2-hexyl-4-(4-isobutylphenyl)-lH-imidazole ; 

- 2-(l-pentylhexyI)-4-ph6nyl-lH-imidazole ; 

- 4-(4-fluorophenyl)-2-(l-pentylhexyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyl-4>yl)-2-(l-pentylhexyl)<lH-imidazole ; 

- 4-(4-tert-butylphenyl)-2-(l-propylbutyI)-lH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphcnyl-4.yl)-2-(2-cyclohexylethyl>lH-imidazole ; 

- 4-(l,r.biph6nyl-4-yl>2.hexyHH-imida2ole ; 

- 4-(l J'-biphenyl-4-yl)-2-[l-{4-isobutylphenyl)ethyI].lH-imidazo^^ ; 

- 4-(l,r-biphenyM-yl>2-(l-propyIbutyI>-lH-imidazole ; 

- 4-(l J'-biphenyl-4-yl)-2-(cycIohexyImethyl).lH-imidazol^ ; 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-(3-cyclohexylpropyl)4H-imida2ole ; 

ainsi que les sels pharmaceutiquement acceptables de ces demiers. 
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L'invention conceme egalement. a titre de m&Iicaments, les composes de fonnule 
generale (II) 



H 

(II) 



dans laquelle 



R' represente un radical alkyle lin6aire ou ramifig comptant de 3 a 16 atomes de 
carbone (et de preference de 4 a 16 atomes de carbone et plus preferentiellement encore 
de 6 a 12 atomes de carbone) ou cycloalkylalkyle, 

ou encore R' represente un radical aralkyle eventuellement substitue de 1 a 3 fois sur le 
groupe aryle par des substituants choisis independamment panni un atome halogene et 
un radical alkyle ou alkoxy ; 

R' represente un radical phenyle eventueUement substitue de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogfene et un radical alkyle ou 
alkoxy, 

ou encore R^ represente un radical biph6nyle Eventuellement substitue de 1 a 4 fois par 
un ou des substituants choisis independamment panni un atome halogene et un radical 
alkyle ou alkoxy ; 

R' represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

to entendu toutefois que lorsque RVrepresente un radical aralkyle 6ventuellement 
substitue de 1 a 3 fois sur le groupe aryle par des substituants choisis independamment 
parm, un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, alors R^ represente un radical 
biphenyle eventuellement substitue de 1 a 4 fois par un ou des substituants choisis 
mdependamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy ; 

ainsi que les sels phannaceutiquement acceptables de ces demiers. 

Les pr^rerences enoncees pour les composes de formule generale 0) s'appliquent 
mutatis mutandis aux composes de formule generale (II). 
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L'invention par ailleurs egalement conceme les composes de formule generale (III) 



dans laquelle 

R* represente un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 3 a 16 atomes de 
caibone (et de preference de 4 a 16 atomes de carbone et plus pr^ferentiellement encore 
de 6 a 12 atomes de carbone) ou cycloalkylalkyle, 

ou encore represente un radical aralkyle eventuellement substitue de 1 a 3 fois sur le 
groupe aryle par des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et 
un radical alkyle ou aUcoxy ; 

R^ represente un radical ph6nyle 6ventuellement substitue de 1 i 3 fois par des 
substituants choisis independamment panni un atome halogene et un radical alkyle ou 
alkoxy, 

ou encore R^ represente un radical biphenyle eventuellement substitue de 1 ^ 4 fois par 
un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical 
alkyle ou alkoxy ; 

R^ represente un atome d*hydrogene ou un radical alkyle ; 

etant entendu d'autre part qu'au moins Tune des conditions suivantes doit etre remplie : 

- soit R' represente un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 7 i 16 atomes de 
carbone ou un radical cycloalkylalkyle ; 

- soit R^ represente un radical biphenyle eventuellement substitue de 1 a 4 fois par un ou 
des substituants choisis independamment panni un atome halogene et un radical alkyle 
ou alkoxy ; 

ainsi que les sels de ces demiers. 

Les preferences enoncees pour les composes de formule generale (I) s'appliquent 
mutatis mutandis aux composes de formule generale (III), excepte toutefois pour les 
sels qui ne sont pas necessairement des sels pharmaceutiquement acceptables. 




2 
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L'invention conceme de plus les compositions pharmaceutiques comprenant, a titre de 
principe actif, au moins un compose de formule generale (II) ou (III) telle que definie 
precedeinment ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose. Elle a aussi 
pour objet les compositions phanmaceutiques comprenant, a titre de principe actif, au 
moins un compose decrit dans les exemples 1 a 18 (parfois sous forme de sels) ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose. 

L'invention conceme encore Tutilisation d'un compose de formule g6n6rale (II) ou 
(III) telle que definie pr6cedemment ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un 
tel compose pour preparer un medicament destin6 k moduler les canaux sodiques. 

En ce qui concOTie les medicaments, les compositions pharmaceutiques et les 
utilisations pr6cites, les preferences decrites pour les composes de formule generale (I) 
s'appliquent mutatis mutandis aux composes de formules generales (II) et (HI). 

Les compositions pharmaceutiques contenant im compose de Tinvention peuvent etre 
sous forme d'un solide, par exemple des poudres, des granules, des comprimes, des 
gelules, des liposomes ou des suppositoires. Les supports solides appropries peuvent 
etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le talc, les sucres, 
le lactose, la dextrine, Tamidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de methyle, la 
cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrroUdine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de Tinvention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
reau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de mSme que leurs 
melanges, dans des proportions varices, dans Teau. 

L'administration tfun medicament selon l'invention pourra se faire par voie topique, 
orale, parenterale, par injection intramusculaire, etc. 

La dose d'un produit selon la presente invention, a prevoir pour le traitement des 
maladies ou troubles mentionnes ci-dessus, varie suivant le mode d'administration, I'age 
et le poids corporel du sujet a traiter ainsi que Tetat de ce dernier, et il en sera decide en 
definitive par le m6decin ou le vet6rinaire traitant. Une telle quantite detenninee par le 
medecin ou le v6terinaire traitant est appelee ici "quantite th6rapeutiquement efficace". 

A titre indicatif, la dose d'administration envisagee pour medicament selon Tinvention 
est comprise entre 0,1 mg a 10 g suivant le type de compose actif utilise. 
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Confoimement a Tinvention, on peut preparer les composes de fonnule generale (I) par 
les precedes decrits ci-apr^s. 



Les composes de formule generale (I) peuvent etre prepares selon les procedures 
5 analogues a celles decrites dans la demande WO 01/26656 et/ou selon les procedures 
exposees ci-aprfes. L'ensemble des composes de formule generale (II) ou (III) peut bien 
sur etre prepare de la meme fa9on que pour les composes de fonnule generale (I). 

Selon rinvention, les composes de fonnule generale (I) peuvent etre obtenus par une 
voie de synthese resumee dans le schema 1 ci-apres. 



10 Selon cette methode de preparation, les acides de fomiule gdnerale (IV) peuvent etre 
cyclises sous forme de derives d'imidazoles de formule generale (I), schema 1, par ajout 
de carbonate de cesium suivi d'une condensation avec une a-halogenocetone de 
fonnule generale (V) suivie de Taddition d'un large exces d'acetate d'ammonium (par 
exemple 15 ou 20 equivalents par equivalent d'acide de fonnule generale (IV)). Cette 

15 reaction s*effectue de preference dans un melange de xylenes et en chaufTant (on peut 
aussiy le cas 6cheant, eliminer simultanement Teau fonnee au cours de la reaction). 



PREPARATION PES COMPOSES DE LlNVENTION : 




3) NH4OAC 



Schema 1 
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Les acides de formule generate (IV)| 

Q 




av). 

dans laquelle R^ et representent independamment des atomes d'hydrogene ou un 
radical alkyle et n represente de preference un entier de 1 a 6 peuvent etre prepares par 
une reaction de Willgerodt-Kindler comme illustre par le schema 2 ci-dessous. 

soufre, 

1 ) amine piimaire ou secondaire, 
chauffage 




2) HBrdansAcOH 



(VI) 




Schema 2 



10 



15 



Les arylcetones de formule generale (VI) dans lesquelles R\ R^ et R* ont la meme 
signification que celle indiqu6e pour la formule g6nerale (IV), sont traitdes avec du 
soufre en presence d*un exces diamine primaire ou secondaire (par exemple la 
morpholine) en chauffant. Apres refroidissement a temperature ambiante et 
concentration a sec, une solution d'acide bromhydrique dans de Tacide acetique est 
ajoutee et Ton obtient Tacide desir6. 

Les a-halogenoc6tones de formule g6n©rale (V), quand elles ne sont pas commerciales, 
peuvent etre preparees a partir des cetones conespondantes par des m6thodes 
d'halogenation connues de Thomme du metier. Par exemple, dans le cas d'une 
a-bromocetone, on pourra utiliser une reaction avec un agent de bromation tel que 
CuBrj {1 Org, Chem, (1964), 29, 3459), du brome (J. HeL Chem, (1988), 25, 337), du 
N-bromosuccinimide (J. Amer. Chem, Soc, (1980), 102, 2838) en presence d'acide 
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acetique dans un solvent comme I'acetate d'ethyle ou le dichloromethane, HBr ou Br 
dans de Tether, de I'ethanol ou de I'acide acetique (Biorg. Med. Chem. Lett. (1996), 
6(3). 253-258 ; J. Med. Chem. (1988), 31(10), 1910-1918 ; Am. Chem. Soc. (1999), 
121. 24) OU encore une r6sine de biomation telle que la resine PVPHP 
(Poly(VinylPyridinium Hydrobromide Perbiomide) ou poly(perbromure 
d*hydiobromure de vinylpyridinium)) dans un solvant tel que le methanol, le 
dichloroinfithane ou le tolutoe (J. Macromol Set. Chem. (1977), All, (3) 507-514). 



A moins qu'ils ne soient definis d*mie autre maniere, tous les tennes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la mSme signification que celle courammmt comprise par 
un specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas Stre consid6r6s comme une limite a la port6e de I'invention. 



EXEMPLES 

Exemple 1 : 4-(14*-biph£nyI-4-yl)-2-(4-isobutyIbenzyI)-lA^imidu^^ : 
1.1) Adde (4-isobutylphenyl)acetique : 

Un melange contenant de la para-isobutylacetophenone (7 g ; 40 mmol), 10 ml de 
moipholine et du soufi-e (2,45 g ; 78 mmol) est porte k reflux pendant 18 heures. On 
concentre ensuite k sec et rajoute 50 ml d'une solution a 33% d'acide bromhydrique 
dans de Tacide acetique. Le melange resultant est chaufife a reflux pendant 3 h puis on 
laisse la temperature revenir a 23 ''C. Le milieu reactionnel, auquel sont ajoutees de 
petites portions de toluene, est i nouveau concentre a sec. Le residu est repris dans de 
Tacetone et les sels filtr6s sur fiitte. Du nou: animal est ajout6 et la suspension chauflfee 
k reflux pendant deux heures. On filtre sur celite et concentre k sec le filtrat avant de 
piocedCT a une distillation sous vide (P# 0,7 ton ; T # 125-130 **€). On obtient un solide 
de couleur jaune k temperatm^ ambiante (rendement de 33%). Point de 
. fusion : 78-80 °C. 
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1.2) 4-(lJ''biphenyI-4-yl)-2'(4-isobutylbenzyl^^^ : 

Un melange contenant rintermediaire 1.1 prepare pr6cedemment (1,2 g ; 6,76 mmol) 
avec du carbonate de cesium (1,1 g ; 3,38 mmol) dans 30 ml de methanol est agite a 
temperature ambiante pendant une heure. Le solvant est evapore puis le residu repris 
dans 30 ml de dimethylformamide. On ajoute ensuite de la 
2-bromo-4'-phenylacetoph6none (1,85 g ; 6,76 mmol) et laisse le melange agite durant 
18 h. On concentre a sec et reprend le residu dans 80 ml de xylfene. Aprfes filtration sur 
sur fritte, on rajoute au filtrat de I'acetate d' ammonium (10,4 g ; 135 mmol). On chauffe 
le melange obtenu k reflux pendant 2 h en eliminant Teau avec un dispositif Dean Stark. 
Une fois le melange reactionnel revenu a temperature ambiante, celui-ci est vers6 dans 
de Feau glacee. On neutralise Tacetate d'ammonium avec une solution saturee en 
NaHCOj avant de laisser decanter les phases et d'extraire a Taide d'acetate d'ethyle. La 
phase organique est ensuite avec une solution saturee en chlorure de sodium, sechee .sur 
sulfate de magnesium et concentree a sec. Apres purification sur une colonne de 
silice (eluant : acetate d'ethyle-heptane : 2-8 a 6-4), on obtient une poudre de couleur 
jaune (rendement de 52%). Point de fusion : 160-161 ''C. MH+ = 367,3. 

Example 2 : 2-hexyl-4-(4.isobutylphenyI)-lH-imidazole : 

2.1) 2'bromO'l'(4'isobutylphenyl)ethanone : 

Du brome (1,25 ml; 25 mmol) est ajoute goutte a goutte k une solution de 
4'-isobutylacetophenone (3,52 g; 20 mmol) dans 60 ml d'ethanol refioidie aux 
environs de 5 ^C. Apres 30 minutes d'agitation du melange reactionnel a cette 
temperature, on pouisuit I'agitation durant une heure a temperature ambiante. Le milieu 
reactionnel, auquel sont ajoutees de petites portions de toluene, est concentre a sec. 
Apres purification sur une colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle-heptane : 5-95), 
on obtient une huile incolore avec un rendement de 57%. 

RMN (400MH2) : 0,85 (d, 6H) ; 1,84-1,92 (s, IH) ; 2,53 (d, 2H) ; 4,89 ( s, 2H) ; 
7,33 (d,2H); 7,93 (d,2H). 

2.2) 2-hexyl'4-(4-isobutylphenyl)'lH'imidazole : 

Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui decrit pour I'etape 
1,2 de Pexemple 1. On obtient une poudre de couleur blanche avec un rendement de 
38%. Point de fusion : 89-90 T. MH+ = 285,2. 
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Les composes des exemples 3 a 18 sont prepares a partir de produits commerciaux 
selon des modes operatoires analogues a ceux des exemples 1 et 2, eventuellement 
completes par les modes operatoires generanx decrits dam la partie « Preparation des 
composes de Vinvention » (notamment pour ce qui conceme la bromation en position 
5 ades cetones). 

£xeinple3: 4-pheiiyl-2-(3-phenyIpropyI)-lH-iiiiidazoIe : 

Poudre blanche. Point de fusion : 106-108 ^C. 

Exemple 4 : 2-(l-pentyIhexyI>4-ph£nyI-lH-iinidazole : 

Poudre blanche. Point de fusion : 1 1 1,2 **C. 

10 Examples : 4-(4-fluorophenyI)-2-(l-peDtyIhexyl)-lH-imidazole : 

Poudre blanche. Point de fusion : 134,6 ^C. 

Exemple 6 : 2-(cycIohexyImethylH-(4-fluoropheiiyI)-lII-imidazole : 

Mousse jaune clair. Point de fusion : 68-70 "^C. 

Exemple 7 : 4-(l,l'-biphenyl-4-yI)-2-(l-pentylhexyl)-lH-imidazoIe : 
15 Poudre creme clair. Point de fusion : 173,6 °C. 

Exemple 8 : 4-(4-tert-butyiph6nyl)-2-(l-prDpyIbutyI)-lH-imidazole : 

Poudre blanche. Point de fusion : 200-202 °C. 

Exemple 9 : 4-(4-fluoroph§nyl)*2-(l-propylbutyl)-lH-imidazole : 

Poudre creme clair. Point de fusion : 217,5 X. 
20 Exemple 10 : 4-(4'-bromo-l,r.biph6nyl-4-yI).2.(l.propylbutyI)-lH-imidazoIe : 

Poudre crteie clair. Point de fusion : 182,8 ^'C. 

Exemple 11 : 4-(l,r.biph6nyl-4-yI)-2-(2-cyclohexylethyl)-lH-imidazole : 

Poudre creme clair. Point de fusion : 104,9 '^C. 

Exemple 12 : 4-(l,r.biphenyl-4-yl)-2-hexyHH-imidazoIe : 
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Poudre creme clair. Point de fusion : 104,8 

Exemple 13 : 4-(14 -biphenyM-yl)-2-[l-(4-isobutyIph6nyI)ahyl]-lH-iinidazole : 
Poudre jaune clair. Point de fiision : 172,7 ^'C. 

Exemple 14 : 4-(4-fluorophenyl)-2-[l-(4-isobutylphenyl)ethyl)-lH-iinidazole : 
Poudre crfeme clair. Point de fusion : 1 16 °C. 

Exemple 15 : 4-(14'-biphenyI-4-yI)-2-(l.phenylethyl)-lH-imidazole : 
Poudre jaune clair. Point de fusion : 165-166 **C. 
Exemple 16 : 4-(l,r-biphenyl^yl).2-(l-propylbutyl)-lH-imidazole : 
Poudre jaune clair. Point de fusion : 197-198 °C. 

Exemple 17 : 4-(14'-biphenyI-4-yI)-2-(cyclohexyImahyI)-lH-imidazoIe : 

Poudre creme clair. Point de fusion : 104-105 ^C. 

Exemple 18 : 4-(14^biphenyl-4-yl)-2.(3-cyclohexyIpropyI)-lH.imidazo : 
Poudre creme clair. Point de fusion : 1 1 8-119 °C. 

Etude pharmacologiaue des produits d e rinvention 

Test de liaison sur le s canaux sodiques de cortex cerebraux de rat 

Le test consiste a mesurer Tinteraction des composes vis-a-vis de la liaison de la 
batracholoxine tritiee sur les canaux sodiques dependants du voltage selon le protocols 
decrit par Brown (/. Neurosci. (1 986), 6, 2064-2070). 

Preparation des homogenats de cortex cerebraux de rat 

Les cortex cerebraux de rat Sprague-Dawley de 230-250 g (Charles River, France) sont 
preleves, peses et homogeneises a I'aide d'un broyeur Potter muni d'un piston en teflon 
(10 allers/retours) dans 10 volumes de tampon d'isolement dont la composition est la 
suivante (sucrose 0,32 M, K^HPO^ 5 mM, pH 7,4). L'homogenat subit une premiere 
centrifiigation a 1000 g pendant 10 minutes. Le sumageant est pr61eve et centrifugd a 
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20000 g pendant 15 minutes. Le culot est repris dans le tampon tfisolement et 
centrifuge a 20000 g pendant 15 minutes. Le culot obtenu est remis en suspension dans 
du tampon d'incubation (HEPES 50 mM, KCI 5,4 mM, MgS04 0,8 mM, glucose 
5,5 mM, chlorure de choline 130 mM pH 7,4) puis aliquote et conserve a - 80 °C 
5 jusqu'au jour du dosage. La concentration finale en proteines est comprise entre 4 et 
8 mg/ml. Le dosage de proteines se fait par un kit commercialise par BioRad (France). 

Mesure de la liaison de la batrdchotoxine tritiee 

La reaction de liaison se fait en incubant pendant 1 h 30 a 25 T 100 \il dliomogSnat de 
cortex de rat contenant 75 \ig de proteines avec 100 jil de [^H] batrachotoxine- 

10 A 20-alpha benzoate (37,5 Ci/mmol, MEN) a 5 nM (concentration finale), 200 fil de 
t6trodotoxine a 1 [iM (concentration finale) et de venin de scorpion a 40 jig/ml 
(concentration finale) et 100 jil de tampon tfincubation seal ou en presence des produits 
a tester aux differentes concentrations. La liaison non specifique est determinee en 
pr6sence de 300 \iM de veratridine et la valeur de cette liaison non specifique est 

15 soustraite a toutes les autres valeurs. Les 6chantillons sont ensuite filtres a Taide d'un 
Brandel (Gaithersburg, Maryland, USA) en utilisant des plaques Unifilter GF/C 
preincubees avec 0,1 % de polyethylene imine (20 |xl/puits) et rincees 2 fois avec 2 ml 
de tampon de filtration (HEPES 5 mM, CaClj 1,8 mM, MgS04 0,8 mM, chlorure de 
choline 130 mM, pH 7,4). Apres avoir ajoute 20 jil de Microscint 0 ® la radioactivite 

20 est compt6e a Taide d'un compteur k scintillation liquide (Topcount, Packard). La 
mesure est realisee en duplicat. Les resultats sont exprimes en % de la liaison specifique 
de la batrachotoxine triti6e par rapport au temoin. 

Resultats 

Les composes des exemples 1 a 8 et 10 S 18 decrits ci-dessus presentent tous une CI50 
25 inf6rieure ou egale a 1 jiM. 
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Revendications 



1. Utilisation d'un compos6 de fomule g6nfcile (I) 



N 
H 

0) 



dans laquelle 



R' repr6sente un radical alkyle Iin6aire ou ramifie comptant de 3 a 16 atomes de 
carbone ou un radical cycloalkylalkyle dont le radical cycloalkyle compte de 3 a 7 
atomes de carbone et le radical alkyle est lineaire ou ramifie et compte de 1 i 6 atomes 
de carbone, 

ou encore R" represente un radical aralkyle eventuellement substitue de 1 a 3 fois sur le 
groupe aryle par des substituants choisis ind^endamment paimi un atome halogene et 
un radical alkyle ou alkoxy Uneaire ou ramifie et comptant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

represente un radical phenyle eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou 
alkoxy lineaire ou ramifie et comptant de 1 a 6 atomes de carbone, 
ou encore R^ represente un radical biphenyle eventuellement substitue de 1 a 4 fois par 
un ou des substituants choisis ind6pendamment parmi un atome halogene et un radical 
alkyle ou alkoxy lindaire ou ramifie et comptant de 1 i 6 atomes de carbone ; 

R' reprdsente un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie et comptant 
de 1 a 6 atomes de carbone ; 

pour preparer un medicament destine k moduler les canaux sodiques. 

2. Utilisation selon la revendication 1. caracterisee en ce que le medicament pr6par6 est 
destine au traitement ou a la prevention de la douleur, au traitement de I'epilepsie, au 
traitement des troubles du rythme cardiaque, au traitement de troubles lies i la 
neurod6g6n6ration, au traitement de la depression et des troubles bipolaires, au 
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traitement du syndrome du colon irritable ou au traitement des retinopathies 
diabetiques. 

3. Utilisation selon la revendication 2, caracterisee en ce que le medicament prepare est 
destine au traitanent ou a la prevention de la douleur ou de Tepilepsie. 

4. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que le compose 
utilise est Tun des composes suivants : 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-(4-isobutylbenzyl)-lff-imidazole ; 

- 2-hexyl-4-(4-isobutylphenyl)-lH-imidazoIe ; 

- 4-phenyl-2-(3-phenylpropyl)-lH-imidazole ; 

- 2-(l-pentylhexyl)-4-phenyl-lH-imidazole ; 

- 4-(4-fluorophenyl)-2-(l-pentylhexyl)-lH-imidazole ; 

- 2-(cyclohexylmethyl)-4-(4-fluorophenyl)-IH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-(l-pentylhexyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(4-tert-butylph6nyl)-2-(l-propylbutyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(4-fluoropli6nyl)-2-(l-propylbutyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(4*-bromo-l,r-biphenyl-4-yl)-2-(l-propylbutyl)-lH-imida2ole ; 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-(2-cyclohexylethyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-hexyHH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-[l-(4-isobutylphenyI)ethyl]-lH-imidaz ; 
-4-(4-fluoroph6nyl>2-[l-(4-isobutylphenyl)ethyl]-lH-imidaM 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-(l-phenylethyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-(l-propyIbutyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-(cyclohexylmethyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2"{3-cyclohexylpropyl)-lH-imidazole ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces demiers. 
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5. Utilisation selon la revendications 4, caracterisee en ce que le compose utilise est Tun 
des composes suivants : 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-(4-isobutylbenzyl)-l/y-imida2ole ; 

- 2-hexyl-4-(4-isobutylphenyl)-lH-imidazoIe ; 
5 - 2-(l -pentylhexyl)-4-phenyl-l H-imidazole ; 

- 4-(4-fluorophenyl)-2-(l-pentylhexyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biph&iyl-4-yl)-2-(l-pentylhexyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(4-tert-butylpheriyl)-2-(l-propylbutyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyI-4-yl)-2-(2-cyclohexylethyl)-lH-imida2ole ; 
10 - 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-hexyHH.imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyW-yl)-2-[l -(4-isobutylphenyI)ethyl]-lH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyW-yl)-2-(l-propylbutyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yI)-2-(cyclohexylmethyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-(3-cyclohexylpropyl)-lH-imidazole ; 

15 ou un sel phannaceutiquement acceptable d*un de ces demiers. 

6. A titre de medicament, un compose de fonnule generale (S) 

H 

(H) 

dans laquelle 

R' represente un radical alkyle lin6aire ou ramifi6 comptant de 3 a 16 atomes de 
carbone ou un radical cycloalkylaDcyle dont le radical cycloalkyle compte de 3 a 7 
20 atomes de carbone et le radical alkyle est lineaire ou ramifi6 et compte de 1 a 6 atomes 
de carbone, 

ou encore represente un radical aralkyle 6ventuellement substitue de 1 a 3 fois sur le 
groupe aryle par des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et 
un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie et comptant de 1 a 6 atomes de carbone ; 
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represente un radical phenyle eventuellement substitue de 1 i 3 fois par des 
substituants choisis inddpendamment panni un atome halogene et un radical alkyle ou 
alkoxy lin^aire ou ramifie et comptant de 1 a 6 atomes de carbone, 
ou encore represente un radical biphenyle eventuellement substitue de 1 a 4 fois par 
5 un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical 
alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie et comptant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

R^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifi6 et comptant 
de 1 & 6 atomes de carbone ; 

etant entendu toutefois que lorsque R^ represente un radical aralkyle eventuellement 
ID substitue de 1 a 3 fois sur le groupe aryle par des substituants choisis independamment 
panni im atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, alors R^ represente im radical 
biphenyle eventuellement substitue de 1 a 4 fois par un ou des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'lm compose de fonnule generale (II). 

15 7. A titre de medicament, Tun des compos6s suivants : 

- 4-(l , 1 -biphenyI-4-yl)-2-(4-isobutylbenzyl)-li/-imidazoIe ; 

- 2-hexyl-4-(4-isobutylphenyl)-lH-imidazole ; 

- 4-phenyl-2-(3-phenylpropyl)-lH-imidazole ; 

- 2-(l-pentylhexyl)-4-phenyHH-imidazole ; 

20 - 4-(4-fluorophenyl)-2-(l -paitylhexyl)- 1 H-imidazole ; 

- 2-(cyclohexyhnethyl)-4-(4-fluorophenyI)-l H-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-(l-pentylhexyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(4-tert-butylphenyl>2-(l-propylbutyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(4-fluorophenyl)-2-(l-propylbutyl)"lH-imidazole ; 

25 - 4-(4 -bromo-Ur-biphenyl-4-yl)-2-(l-propylbutyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyM-yl>2-(2.cyclohexylethyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-hexyl-lH-imidazole ; 

- 4.(1 J'-biphenyl-4-yl).2-[l-(4-isobutylphenyl)ethyl]-lH-im ; 

- 4-(4-fluorophenyl)-2-[l-(4-isobutylphenyl)ethyl]-lH-imidazole ; 
30 - 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-(l-phenylethyl)-lH-imidazole ; 
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• 4-(l,l -biphenyl-4-yl)-2-(l-propylbutyl)4H-imidazole ; 

- 4-(l J'-biphenyl-4-yI>2-(cyclohexylmethyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-(3-cyclohexylpropyl)-lH-iraidazole ; 

ou un sel pharniaoeutiquement accq>table d'un de ces demiers. 

5 8. Composition pharmaceutique comprenant, a titre de principe actif, un compose de 
fomiule generale (11) telle que definie dans la revendication 6, ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable d*un tel composd. 

9. Compose de fonnule generale (III) 



dans laquelle 

10 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 3 a 16 atomes de 
carbone ou un radical cycloalkylalkyle dent le radical cycloalkyle compte de 3 a 7 
atomes de carbone et le radical alkyle est lineaire ou ramifie et compte de 1 a 6 atomes 
de carbone, 

ou encore repr6sente un radical aralkyle dventuellement substitue de 1 & 3 fois sur le 
15 groupe aryle par des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et 
un radical alkyle ou alkoxy lin6aire ou ramifi6 et comptant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

. R^ repr65ente un radical phenyle eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halog&ne et un radical alkyle ou 
alkoxy lineaire ou ramifie et comptant de H 6 atomes de carbone, 
20 ou encore R^ represente un radical biph6nyle eventuellement substitu6 de 1 4 fois par 
un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical 
alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie et comptant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

R' represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie et comptant 
de 1 a 6 atomes de carbone ; 

25 etant entendu d'autre part qu'au moins Tune des conditions suivantes doit etre remplie : 




,2 
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- soit represente un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 7 a 16 atomes de 
carbone ou mi radical cycloalkylalkyle ; 

- soit represente un radical biphenyle eventuellement substitue de 1 a 4 fois par un ou 
des substituants choisis independanunent parmi un atome halog^e et un radical alkyle 
ou alkoxy ; 

ou un sel d'un de ces conipos6s. 

10. Compose selon la revendication 9, caracterise en ce qu'il est choisi paimi les 
composes suivants : 

- 4-(I,r-biphenyl-4-yl)-2-(4-isobutylbenzyl)-lJy-imidazole ; 

- 2-hexyl-4-(4-isobutylphenyl)-lH-imidazole ; 

- 4-phenyl-2-(3-phenylpropyl)-lH-imidazole ; 

- 2-(l-pentylhexyl)-4-phenyl-lH-imidazole ; 

- 4-(4-fluorophenyl)-2-(l-pentylhexyl)-lH-imidazole ; 

- 2-(cyclohexylm6thyl)-4-(4-fluorophenyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(l,I'-biphenyl-4-yl)-2-(l-pentylhexyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(4-tert-butylphenyl)-2-(l-propylbutyl)-lH-imidazole ; 

- 4-{4-fluorophenyl)-2-(l-propylbutyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(4*-brorao-l,r-biphenyI-4-yl)-2-(l-propylbutyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-(2-cyclohexylethyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-hexyl-lH-imida2oIe ; 

- 4-(l,r-biphenyI-4-yl)-2-[l-(4-isobutylphenyl)ethyl]-lH-imidazole ; 

- 4-(4-fluorophenyl)-2-[l-(4-isobutylphenyl)ethyl]-lH-imidazole ; 
« 4-(l,r-biphenyl-4.yl)-2-(l-ph6nylethyl)-lH-imidazoIe ; 

- 4-{l,l -biphenyl-4-yl)-2-(l-propylbutyl>lH'"imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-(cyclohexylmethyl)-lH-imidazole ; 

- 4-(l,r-biphenyl-4-yl)-2-(3-cyclohexylpropyl)4H-imidazole ; 

et les sels de ces composes. 
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